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Introduction : The traditional cytogenetic analysis requires relatively long cell culture time, intensive
labour and trained personnel. But, in clinical situations, rapid diagnosis of genetic disease is very important for
urgent decision for future management. So we need more rapid and precise diagnostic tools for clinical genetic
counselling. The fluorescence in situ hybridization (FISH) has been studied for detecting chromosomal
aneuploidies because this method can get rapid and precise results of cytogenetic studies.
Objective : To evaluate the clinical utility of fluorescence in situ hybridization technique as a diagnostic
tool of chromosomal anomaly.
Methods : Peripheral blood or gonadal tissue were obtained from the patients (n=63) clinically suspicious
of genetic disease. Chorionic villi (n=6), amniotic fluid (n=9), and fetal cord blood (n=2) were obtained from
15 pregnancies undergoing fetal karyotyping at 9 to 30 weeks of gestation for prenatal genetic counselling.
Karyotyping was performed by both traditional cytogenetics and FISH, using commercially available kits. After
the procedures, the results of FISH were compared with the results of traditional cytogenetic studies.
Results : In a blind series of 17 samples all, including trisomy 21 (1 case), trisomy 18 (1 case),
monosomyX (1 case), 47,XYY (1 case), and 47,XXY (1 case), were correctly identified. FISH results were
correspondent with conventional karyotyping results in 7 patients with intersex except one case of suspicious
of mosaicism. In nine children of Turner syndrome, the results of two methods were correspondent too. There
was a fluorescent signal defect in band 15 q11-q13 in one of chromosome 15 in 18 children of 29 patients,
clinically suspicious of Prader-Willi syndrome, with FISH method and only four patients were diagnosed as
Prader-Willi syndrome with G-banding microscope. It was impossible to identify the defect in chromosome 15
q11-q13 in 10 (34%) children by both methods. Two children of 11 patients, clinically suspicious of Angelman
syndrome, were diagnosed as Angelman syndrome with both method respectively. And four children were
diagnosed as Angelman syndrome only with FISH method. In 5 cases, we cannot detect the defect in
chromosome 15 q11-q13 with both methods. In four cases of Williams syndrome, the results of both methods




- Clinical usefulness of FISH in the diagnosis of genetic disease -
1959년 염색체 핵형 분석을 통한 다운증후군과 trisomy
21과의 연관성에 대한 발견과, 1970년대 세포 배양법의
발전에 동반한 hight resolution banding technique의 개발
에 이어 1980년대 유전자 재조합 기술의 발달 등 최근
분자 유전학 분야는 괄목할만한 발전을 이루었다.
이러한 분자유전학의 발달에 힘입어 염색체의 특이
염기서열이 밝혀져 in situ hybridization 방법과 염색체 특
이 소식자 (chromosome specific probe)를 이용한 Fluore-
scence in situ hybridization (FISH) 법이 개발되어 간기
(interphase)에서 염색체의 수적, 구조적 염색체 이수성을
발견할 수 있게 되었다. 이는 고전적 염색체 검사법에
비해 결과를 얻는데 시간이 적게 소요되며 (24-48시간)
세포분열 중기 및 간기에 있는 세포에서 DNA sequence
를 감지할 수 있고 검사에 필요한 검체가 적은 장점
이 있다. 그러나, 사용하는 probe에 따라 hybridization
efficiency가 다르며 chromosome specific probe를 사용하
므로 사용한 probe의 검사 대상이 되는 염색체 이상은
밝혀낼 수 있으나 그 이외의 염색체 이상은 밝혀낼 수
없다는 점이 문제로 대두되고 있어 일반적으로 고전적
인 세포분석법을 보완하고 결과를 향상시킬 목적으로
사용되고 있다. 현재 국내의 경우 유전 질환에 있어서
FISH에 의한 유전자 분석에 관한 연구는 극히 미미한
실정이다.
이에 저자들은 임상적으로 유전질환이 의심되는 환자
들에게서 채취한 혈액과, 융모막 융모검사, 양수천자 및
제대혈 천자를 시행하여 채취한 배양하지 않은 미량의
조직으로 chromosome specific DNA probe을 이용 FISH법
을 시행하여 고전적 염색체 분석법의 결과와 비교분석
하고 이를 토대로 유전질환 진단에 있어서 FISH법의 임
상적 효용성을 확립하고자 본 연구를 시행하였다.
연구 대상 및 방법
연구 대상은 연세대학교 의과대학 산부인과 외래를
방문한 산모 중 산전 유전학검사 및 유전상담의 적응증
이 되어 융모막 융모검사를 시행한 산모 6예, 양수천자
를 시행한 산모 9예, 제대천자를 시행한 산모 2예 및 원
발성 무월경 또는 외부생식기 기형으로 내원하여 비정
상 성분화가 의심되는 환자 8예 (진성 반음양 7예, 고
환여성화 증후군 1예), 터너증후군으로 진단 받은 9예,
유전질환이 의심되어 소아과로 내원하여 임상적으로
Prader-Willi syndrome으로 진단 받은 29예와 Angelman
syndrome으로 진단 받은 11예, Williams syndrome으로
진단 받은 4예 및 기타 Digeorge syndrome 및 Miller-
Dieker syndrome이 의심되는 2예를 대상으로 하여 FISH
법을 시행하였다.
1. 소식자 (probe)
산전 유전검사를 위해서 영국 Cytocell사의 chromo-
phobe-I kit을 사용하였다. 이 chromophobe-I는 세포분열
간기 세포에 결합 (binding)하도록 제작되었으며, 염색
체 18, 13/21, X, Y에 대한 4개의 chromosome specific α
-satellite repeat probe로 구성되어 있었다.
비정상 성분화가 의심되는 환자의 유전자검사를 위해
서 human sex-determining region에 대한 probe pY53.3과
유사한 380 bp Bgl Ⅱ/Pst I fragment를 함유하는 mouse
Sry plasmid clone (p422)을 이용하였으며 nick translation
labelled method를 이용하여 rhodamine-dUTP로 labelling하
였다.
Turner 증후군의 임상적 소견을 보이는 환자를 대상으
로 말초혈액 림프구에서 genomic DNA를 추출하여 SRY
(Sex determining Region of the Y chromosome) 유전자의
DNA 결합 부위와 Y 염색체 단완 중심절 부위의 반복적
염기 서열 (DYZ3)을 둘러싸는 두 쌍의 primer를 이용하
여 중합효소 연쇄반응 증폭시켰다.
Prader-Willi syndrome과 Angelman syndrome이 의심되
는 환아의 유전질환 검사를 위해서 15번 염색체 장완 11
에 13부위까지 특이적으로 결합하는 SNRPN, D15S10
chromosome specific probe를 사용하였다.
Williams syndrome으로 진단받은 환아의 유전검사를
위해서 elastin gene에 해당하는 부위인 7번 염색체 장
완 11.23부위에 특이하게 결합하는 ELN chromosome
specific probe를 사용하였다.
2. 검체 채취
as Williams syndrome by only FISH method; 1 cases (25%): negative in both methods. We could not detect
microdeletion in the cases clinically suspicious of Digeorge syndrome and Miller-Dieker syndrome.
Conclusion : FISH is a rapid and effective diagnostic method, which can be used as an adjunctive test
to traditional cytogenetic analysis, for detection of chromosomal aneuploidies in clinical diagnosis for genetic
disease.
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1) 양수천자
임신 18-24주 사이에 복식 초음파를 이용하여 태반의
위치 및 태아의 크기를 확인한 후 초음파 유도하에 22
G 척수천자 바늘을 이용하여 약 20 ml 정도의 양수를
얻었다. 이 중 3-4 ml는 FISH에 이용하였고 나머지 검체
는 배양하여 핵형분석에 이용하였다.
2) 융모막 융모생검
임신 9-11주 사이에 복부 초음파를 이용하여 태아의
크기 및 상태, 태반의 위치를 확인한 후 태반부위 중 가
장 두꺼운 부위로 생검 카테터를 삽입하여 융모조직을
흡인하였다. 조직의 일부는 FISH에 이용하였으며 나머
지 검체는 세포배양하여 핵형분석에 이용하였다.
3) 제대천자
주 대상 산모는 각기 임신 28주 및 30주에 초음파상
발견된 태아기형을 이유로 제대천자를 시행하였으며 복
식 초음파를 이용하여 태아의 크기 및 상태, 태반의 위치
를 확인한 후 천자 부위를 정하기 위해 태반으로부터 제
대의 기시 부위를 찾았고 이 부위가 용이하지 않은 경우
에는 제대의 태아측 부위나 양막강내 떠있는 제대를 찾
았다. 그 후 22 G 천자침을 초음파 유도하에 산모의 복
부를 통해 제대혈관 속으로 삽입하여 약 5 ml의 제대혈
액을 채취한 후 일부는 FISH에 이용하였고 나머지 검체
는 세포배양하여 핵형분석에 이용하였다.
4) 비정상 성분화 및 터너증후군 환자에서의 검체 채취
SRY 유전자 양성을 나타낸 터너증후군 환자와 고환
여성화 증후군 환자에서 복강경을 이용하여 성선 제거술
을 시행하였으며, 한편 남성화증상이나 애매한 외성기를
보였던 46,XX 진성 반음양 환자와 고환 여성화 증후군
환자에서 성선 조직 생검을 시행하여 SRY DNA probe를
이용한 FISH 기법으로 SRY 유전자의 존재 유무를 관찰
하였고, 모든 환자에서 말초혈액내 임파구를 이용한 염
색체 핵형 분석을 시행하여 두 결과를 비교하였다.
5) 유전질환이 의심되는 소아환자
임상적으로 Prader-Willi syndrome, Angelman syndrome,
및 Williams syndrome 등이 의심되는 소아환자로부터 말
초혈액을 채취하고 임파구를 분리한 뒤 배양하여 고해
상 G-banding법과 형광결합보체법으로 15번 염색체의 부
분적 소실 유무를 관찰하였다.
3. FISH검사 방법
1) 표본제작
채취된 각 검체들은 culture medium에 넣어 37℃, 5%
CO₂incubator에서 배양하며 0.075 M KCL, Carnoy 고정
액을 사용하여 harvest한 후 최소한 4시간 4℃ 냉장고에
넣어 보관한 다음 고정액에 넣어 농도를 맞추고 slide에
도포 후 Diamond pen으로 hybridization 영역을 marking하
고 냉풍건조시킨다.
2) 변성 (Denaturation)
각 slide는 73℃ 변성용액 (70% formamide/2×SSC)에서
1~5분간 denaturation시킨 후 70%, 85%, 100% ethanol에
각각 1분간씩 담구어 탈수시킨다.
3) Hybridization
45℃ slide warmer위에서 10 µL의 Probe mixture (probe1
µL에 증류수 2 µL, hybridization buffer 7 µL)를 떨어뜨
린 후 습윤상자에 넣고 37℃ incubator에서 4-24시간
hybridization한다.
4) Slide 세정 및 관찰
Hybridization이 끝나면 세정액 50% formamide/2×
SSC, 2×SSC, 2×SSC/0.1% NP-40에서 차례대로 각각
10분씩 washing하여 어두운 곳에서 형광현미경으로 관
찰한다.
5) Detection
형광현미경 (Zeiss Axioskop, German)에 spectrum Aqua,
Blue, Gold, Green, Orange, Red bandpass Filter (Vysis inc.)
를 사용하였으며, automatic FISH analyser인 CytoVision을
이용하여 각 슬라이드당 100개의 세포에서 hybridization
signal의 수를 측정하여 분석하였다.
위와 같이 FISH법을 시행하여 얻은 결과와 고전적 염
색체 분석법의 의한 결과를 비교 분석하였다.
결 과
1. 산전 유전 진단
환자군 각각의 염색체 검사의 적응증 및 그 시행 임신
주수는 Table 1과 같으며 총 15예의 환자 중 융모막 융
모 채취법을 시행한 환자는 6예, 양수천자를 시행한 환
자는 9예, 제대혈 천자법을 시행한 환자는 2예로 각각
환자의 검사 당시 임신 주수 및 산전 유전 상담의 적응
증은 노산 (elderly) 8예, 기왕력상 임신 예후가 좋지 않
았던 경우가 3예, 초음파상 태아기형을 보인 경우가 4예,
다운 증후군의 가족력을 가진 경우가 1예, 삼중 표지자
선별검사 (Triple marker screening test)상 양성인 경우가
1예였다.
FISH법과 전통적인 염색체 핵형 분석-융모막 융모 체
취, 양수천자, 제대혈 체취-의 결과를 비교해 본 결과 염
색체 이상을 보인 5예를 포함한 총 17예 전체에서 결과
가 일치하였으며, 비정상 5예는 Trisomy 21, Trisomy 18,
터너증후군, 47,XYY, 그리고 47,XXY가 각각 1예였다
(Table 1) (Fig. 1).
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Table 1. The result of patients refered for prenatal genetic diagnosis
Case no. Sample Gest. age Indication FISH Karyotype
1 CVⅰ 10 Previous Down syndrome NL 46,XX
2 CV 9 Elderly NL 46,XX
3 CV 11 Previous intrauterine fetal death NL 46,XY
4 CV 10 Family history of Down syndrome NL 46,XX
5 CV 9 Previous intrauterine fetal death NL 46,XY
6 CV 10 Elderly NL 46,XX
7 AFii 20 decreased MSAFP NL 46,XY
8 AF 24 Elderly Trisomy 21 47,XX. +21
9 AF 21 renal cyst on USⅳ NL 46,XX
10 AF 23 Elderly NL 46,XX
11 AF 24 Elderly NL 46,XY
12 AF 23 Heart anomaly on US Trisomy 18 47,XX. +18
13 AF 18 Elderly NL 46,XX
14 AF 18 Elderly 47. XYY 47,XYY
15 AF 19 Elderly 47. XXY 47,XXY
16 CBⅲ 30 fetal ascites on US NL 46,XY





Fig. 1. The result of 47, XYY showing three signals (one
green signal, X; two orange signals, Y) by use of X
and Y chromosome specific α -satellite repeat probe.
2. 비정상 성분화 환자에서의 FISH
7예의 46,XX 진성 반음양 환자와 1예의 46,XY 고환여
성화 증후군 환자에서 성선 조직에서 FISH기법을 이용
한 SRY유전자 검색을 시행하였으며 성선조직은 난소고
환을 나타내었고, 조직검사상 미성숙 고환의 소견을 보
였다. 성선조직에서 6예에서는 SRY음성으로 나타났으나
1예에서 sertoli cell의 tubular membrane을 따라 약하게
SRY양성 반응이 나타나 Y염색체 요소가 성선조직에 존
재하는 모자이시즘이 의심되었다 (case 3).
고환 여성화 증후군에서는 염색체 핵형이 46,XY로 성
선조직내에서도 간질세포와 성삭세포에서 다소 강한 양
성 signal을 나타내었다 (case 6) (Table 2).
Table 2. Cytogenetic and FISH findings of true hermaproditism
case Sample Karyotype FISH
1 ovotestis 46,XX -
2 ovotestis 46,XX -
3 ovotestis 46,XX +
4 ovotestis 46,XX -
5 ovotestis 46,XX -
6 testis 46,XY ++
7 ovotestis 46,XX -
8 ovotestis 46,XX -
3. Turner 증후군 환자에서의 FISH
임상적으로 Turner 증후군이 의심되는 9예의 환자에서
말초혈액 림프구를 통해 세포유전학 검사 및 FISH기법
을 이용한 SRY 유전자 검색을 시행한 결과, 단체성 45X
4예와 모자이시즘 5예였으며 이중 1예는 marker 염색체
가 관찰되었다 (Fig. 2). 9예 모두에서 핵형분석 및 FISH
결과가 일치하는 소견을 보였으며, SRY 양성을 보인 예
에서는 성선종양의 발생을 막기 위한 성선제거술을 시
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행하였다 (Table 3).
Fig. 2. The result of 45,X/46,X,+mar showing single signal
by SRY (upper); Karyotype of a mosaic Turner's
syndrome showing 45,X/46,X,+mar (lower).
Table 3. Cytogenetic and FISH findings of Turner syndrome
case Sample Karyotype FISH
1 peripheral blood 45,X -
2 peripheral blood 45,X -
3 peripheral blood 45,X/46,XX -
4 peripheral blood 45,X/46,X,i(Xq) -
5 peripheral blood 45,X -
6 peripheral blood 45,X/46,X,i(Yq) +
7 peripheral blood 45,X -
8 peripheral blood 45,X/46,XX -
9 peripheral blood 45,X/46,X,+mar +
4. Prader-Willi syndrome and Angelman syndrome
Prader-Willi syndrome이 의심되는 총 29명의 대상 환아
중 고해상 G-banding에서는 5명 (17%)만이 15번 염색체
장완의 11-13부위에 소실이 있는 것으로 나타났다. 형광
결합보체법에서는 총 29명의 대상 환아 중 18명 (62%)에
서 15번 염색체 장완의 11-13부위에 형광신호가 없는 것
으로 나타나 Prader-Willi syndrome으로 진단되었다. 총 29
명의 대상 환아 중 14명은 FISH법으로만 진단되었고, 4
명은 FISH법과 고해상 G-banding법으로 모두 진단되었으
며, 10명 (34%)은 두 방법 모두 진단되지 않았다 (Table 4)
(Fig. 3).
Table 4. Cytogenetic and FISH findings for the patients clinically
suspicious of Angelman syndrome and Prader-Willi
syndrome
Case Clinical diagnosis Karyotype SNRPN-FISH
1 Prader-Willi syndrome 46,XY +
2 Prader-Willi syndrome 46,XY -
3 Prader-Willi syndrome 46,XY -
4 Prader-Willi syndrome 46,XY +
5 Prader-Willi syndrome 46,XX -
6 Prader-Willi syndrome 46,XX +
7 Prader-Willi syndrome 46,XX -
8 Prader-Willi syndrome 46,XY.del(15)(q1,q13) -
9 Prader-Willi syndrome 46,XY.del(15)(q1,q13) +
10 Prader-Willi syndrome 46,XY.del(15)(q1,q13) -
11 Prader-Willi syndrome 46,XY.del(15)(q1,q13) -
12 Prader-Willi syndrome 46,XY +
13 Prader-Willi syndrome 46,XY -
14 Prader-Willi syndrome 46,XY -
15 Prader-Willi syndrome 46,XY -
16 Prader-Willi syndrome 46,XY +
17 Prader-Willi syndrome 46,XY +
18 Prader-Willi syndrome 46,XY -
19 Prader-Willi syndrome 46,XY +
20 Prader-Willi syndrome 46,XY -
21 Prader-Willi syndrome 46,XY -
22 Prader-Willi syndrome 46,XY +
23 Prader-Willi syndrome 46,XY -
24 Prader-Willi syndrome 46,XY +
25 Prader-Willi syndrome 46,XY -
26 Prader-Willi syndrome 46,XY -
27 Prader-Willi syndrome 46,XY -
28 Prader-Willi syndrome 46,XY +
29 Prader-Willi syndrome 46,XY.del(15)(q1,q13) -
30 Angelman syndrome 46,XY.del(15)(q1,q13) -
31 Angelman syndrome 46,XY +
32 Angelman syndrome 46,XX -
33 Angelman syndrome 46,XX -
34 Angelman syndrome 46,XX +
35 Angelman syndrome 46,XY.del(15)(q1,q13) -
36 Angelman syndrome 46,XY +
37 Angelman syndrome 46,XY -
38 Angelman syndrome 46,XY -
39 Angelman syndrome 46,XY +
40 Angelman syndrome 46,XY +
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Fig. 3. FISH result with SNRPN specific cosmid on Prader-
Willi syndrome patient. Fluorescent signal is detected
in normal chromosome 15 and signal defect is
showed in deleted chromosome 15.
Angelman syndrome으로 의심되는 총 11명의 대상 환아
중 고해상 G-banding분석에서는 2명 (18%)만이 15번 염
색체 장완의 11-13부위에 소실이 있는 것으로 나타났다.
형광결합 보체법에서는 총 11명중 6명 (55%)에서 15번
염색체 장완의 11-13부위에 형광신호가 없는 것으로 나
타나 Angelman syndrome으로 진단되었다. 총 11명의 환
아 중 2명은 형광결합 보체법 및 G-banding분석 모두에서
Angelman syndrome으로 진단되었으며, 4명은 형광결합
보체법만으로 진단되었고, 5명 (45%)의 환아에서는 두
방법 중 어떠한 방법으로도 진단되지 못하였다 (Table 4)
(Fig. 4).
Fig. 4. FISH result with SNRPN specific cosmid on
Angelman syndrome patient. Fluorescent signal is
detected in normal chromosome 15 and signal
defect is showed in deleted chromosome 15.
5. Other genetic disease
임상적으로 Williams syndrome으로 의심되는 총 4명
의 대상 환아 중 고해상 G-banding분석에서는 1명 (25%)
만이 7번 염색체 장완의 11-23부위에 소실이 있는 것으
로 나타났다. ELN DNA probe를 이용한 FISH법에서는
총 4명중 3명 (75%)에서 7번 염색체 장완의 11-23부위
에 형광신호가 없는 것으로 나타나 Williams syndrome으
로 진단되었다 (Fig. 5).
Fig. 5. FISH result with ELN chromosome specific probe on
Williams syndrome patient. Fluorescent signal is
detected in normal chromosome 7 and signal defect
is showed in deleted chromosome 7.
총 4명의 환아 중 1명 (25%)은 형광결합 보체법 및 G-
banding분석 모두에서 Williams syndrome으로 진단되었
으며, 2명 (50%)은 형광결합 보체법으로만 진단되었고,
나머지 1명 (25%)의 환아에서는 두 방법 중 어떠한 방법
으로도 진단되지 못하였다 (Table 5).
임상적으로 Digeorge syndrome 및 Miller-Dieker syn-
drome이 의심되는 두 환아에서 시행한 FISH 결과는 핵
형분석 결과와 일치하였으며 모두 정상 소견을 보였다
(Table 5).
Table 5. Cytogenetic and FISH findings for the patients
clinically suspicious of other genetic diseases
Case Clinical diagnosis Karyotype FISH
1 Williams syndrome 46,XX +
2 Williams syndrome 46,XY,del(7)(11,23) -
3 Williams syndrome 46,XY -
4 Williams syndrome 45,XY -
5 Digeorge syndrome 46,XX +
6 Miller-Dieker syndrome 46,XX +
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형광결합보체법 (Fluorescent in situ Hybridization)이란
Biotin 또는 Digoxigenin fluorescein으로 DNA 소식자
(probe)를 이용하여 염색체의 특정 서열이나 부분을
발견하는 방법으로 여러 가지 장점을 가지고 있어서
염색체 이수성 및 구조적 이상 검색, 산전 유전 진단
및 착상전 분자 세포유전학 (Preimplantation molecular
cytogenetics) 등 뿐만 아니라 임상 각 분야에서 염색체
이상을 검색하기 위하여 각광을 받고 있다. 또한 혈액종
양학 분야뿐만 아니라 망막아세포종 (retinoblastoma), 신
경아세포종 (neuroblastoma), 가족성 유방-난소암 (familial
breast-ovarian cancer), 전립선암 등 종양유전학 분야에서
의 연구도 활발하게 진행되고 있다.1-3 그 외 Prader-Willi/
Angelman syndrome을 위시하여 Williams syndrome,
Smith-Magenis syndrome 등 다양한 유전질환군에서 진단
법으로서의 FISH법의 적용을 위해 연구가 진행되고 있
다.4-6
Prader-Willi syndrome은 Prader (1956) 등에 의해 처음
보고된 유전적 질환으로 신생아기에는 근육의 저긴장과
수유곤란증 (poor feeding)이 특징적이며 유아기 이후로
는 외형상 양측 측두골 사이가 좁아져 이마가 튀어나와
있고 양손과 발이 작으며 외성기의 발달 미숙 및 비만을
나타낸다.7 출생시 저신장인 경우가 많으나 일반적으로
유년기 말까지 정상 신장으로 발달되며 1세에서 6세 사
이에 과식하는 증상이 나타나면서 비만이 시작되고, 지
능저하를 동반하게 된다. 발생빈도는 약 10,000-25,000
명당 1명 정도이고 현재까지 이 질환의 원인으로 15번
염색체 장완 중 11-13구역 사이의 소실이 있거나 15번
염색체 모두 어머니로부터 유래된 경우 (maternal unipa-
rental disomy) 등이 밝혀져 있다.8
한편 심한 정신지체, 근육의 저긴장, midface hypo-
plasia, 상악전돌 (prognathism), 간질발작, 경련성 보행실
조 등을 특징으로 하는 Angelman syndrome 역시 50% 이
상에서 15번 염색체의 장완 중 11-13구역 사이에 소실이
나타난다는 사실과 일부는 아버지로부터 유래된 한 쌍
의 15번 염색체 (paternal uniparental disomy)를 가진다는
사실이 알려지면서 두 증후군의 진단에 비슷한 방법이
이용되게 되었다.
Ledbetter (1981) 등이 고해상 염색체 분석으로 이 질
환과 15번 염색체의 부분적 소실과의 관련성에 대해
처음 보고한 이후 세포유전학적으로 15번 염색체의
부분적 소실을 확인하는 것이 일반적인 진단 방법이
었으나, 최근에는 특정 DNA probe를 이용한 FISH법이
나 microsatelite segregation analysis, methylation pattern
study 등이 개발되어 이용되고 있다.9 Kuwano 및 Bettio
등이 고해상 G-banding법에 비해 FISH법이 민감도가 높
은 방법임을 보고하였으며,10,11 그 외 많은 연구에서
FISH법이 이 질환의 진단에 더 우수한 것으로 보고하였
고, 본 연구에서도 고해상 G-banding법에 비하여 FISH법
이 더 높은 민감도를 보였다.12-14 두 방법의 진단율에 차
이가 나타나는 것은 Smith 등이 밝힌 바와 같이 두 방법
의 해상력 차이에 의해 DNA의 적은 부위에서 소실이
나타난 경우는 고해상 G-banding법에서는 진단이 되지
않기 때문으로 생각된다. 또한 고해상 G-banding법은 시
간이 많이 소요되며, 기술적으로 어렵고, 관찰자에 따
라 결과가 다르게 나타날 수 있는 등의 단점이 있어 두
유전질환의 진단을 위해서는 FISH법이 더 좋은 방법으
로 생각되나 환자의 약 3%에서 15번 염색체의 구조적
재배열이 나타나므로 이의 확인을 위해서는 이 질환이
의심되는 모든 환자에게 FISH법 뿐만 아니라 고해상
G-banding법도 함께 시행해야 한다고 생각된다.14,15 한편
약 28%의 Prader-Willi syndrome 환자에서 15번 염색체
장완의 부분적 소실이 나타나지 않으며 이 경우 대부분
은 15번 염색체를 모두 어머니로부터 받은 경우로서, 이
는 FISH법으로 진단되지 않고 polymorphic markers study
나 methylation pattern study 등의 새로운 진단 방법이 필
요하게 된다. 그러나 이러한 방법들은 비용 및 시간이
많이 소요되어 초기검사로서는 적합하지 못하다.16
본 연구 결과 Prader-Willi syndrome의 진단률은 FISH
법에서 62%, 고해상 G-banding법에서 17%였고, Angel-
man syndrome의 진단율은 각각 55%, 18%로 Bettio 등
(1995)이 보고한 결과와 유사한 진단율을 보였으나, 연
구대상자의 수가 29명으로 소수였기 때문에 통계학적으
로 의미를 갖기 위해서는 더 많은 수의 연구 대상자가 필
요할 것으로 생각된다.
Williams syndrome은 장난스러운 얼굴표정 (elfin face),
다양한 정도의 정신박약, 수다스러운 성격, 판막상부 대
동맥 협착증 및 다른 심장기형, vitamin D에 대한 과민성
으로 인한 과칼슘혈증 등을 특징으로 하는 복합적인 발
달장애로서, 7번 염색체 장완의 elastin gene이 위치하는
11번 부위부터 23번 부위까지의 비교적 큰 부위 (1.5-2
Mb)의 결손이 원인으로 알려져 있으며, supravalvular
aortic stenosis (SVAS)에 초점을 맞추어 Williams (1961)
등에 의해 처음 기술되었다.17 Ewart, Morris 등이 처음
으로 두 가족에서 familial SVAS와 elastin locus에 가까
운 7번 염색체 장완과의 연관성을 기술하였으며,
Morris, Curran 등이 7번 염색체와 6번 염색체간의 전좌
으로 인해 elastin gene이 파괴되고 이것이 상염색체 우
성 (autosomal dominant)형태로 유전되어 SVAS의 발생에
elastin이 관련되어 있음을 보고하게 되었다.18-20 Lowery
등은 235명의 환자에서 FISH를 이용하여 96%의 환자에
서 7번 염색체 장완의 elastin locus에 결손이 있었다고 기
술하기에 이르렀다.21,22 Elcioglu 등은 이 질환이 의심되는
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16명의 환아 중 FISH법을 이용하여 14명에서 elastin gene
의 deletion이 있었으며 나머지 2명은 FISH법으로 deletion
은 발견할 수 없었으나 전형적인 임상적 특징을 가지고
있었다고 보고하여, elastin gene의 결손을 밝히는 것이
이 유전질환을 확진하는 유용한 방법이기는 하지만
elastin과 관련 없는 몇몇 증상들을 설명하기가 어려우므
로 elastin gene의 deletion이 없이 이 질환의 표현형을 보
이는 환자들에 대한 연구가 이 질환의 critical region을 밝
히는데 도움을 줄 것이라 하였다.23 본 연구에서는 이 질
환의 전형적인 임상적 특징을 가지는 4명의 환아를 대상
으로 핵형분석에서는 1명 (25%)만이 7번 염색체의 장완
11.23부위에서 결손이 발견되었으며, FISH법에서는 3명
(75%)에서 7번 염색체 장완의 11.23부위에 형광신호가
없는 것으로 나타나 결손이 없음을 알 수 있었다. 4명중
1명은 두 방법 중 어떠한 방법으로도 elastin gene의 결손
을 발견할 수 없었다. 본 연구결과 전통적 핵형분석보다
는 FISH법의 민감도가 높았으나, 통계학적인 의미를 부
여하기에는 표본의 수가 극히 적었으며 elastin gene의 결
손이 없는 Williams syndrome의 여러 증상들의 원인을 밝
히는 연구가 뒤따르지 못하였던 단점이 있었다.
최근 산전 진단법의 관건은 가능한 임신 초기에 유전
질환을 빠른 시간 내에 정확하게 진단하는 것이다.24-26
Cremer (1986) 등이 in situ hybridization technique을 이용
한 이수성의 조기진단을 보고한 이후 여러 가지 염색체
특이 소식자를 사용하여 배양되지 않은 양수와 융모세포
에 있어서 염색체 이수성의 신속한 진단에 관한 보고들
이 발표되었다 (Cremer et al., 1986; Bryndorf et al., 1993;
Klinger et al., 1992; Rao et al., 1993; Kuo et al.,; 1991).27-31
Ward (1993) 등은 산전유전진단의 적응증이 되어 의뢰된
4500명의 산모를 대상으로 13, 18, 21, X 및 Y염색체에
region-specific한 DNA probe를 사용하여 배양하지 않은
양수와 융모세포를 이용 FISH법을 시행하여 상염색체
및 성염색체 이수성의 진단에 있어서 각각 99.8%, 99.9%
의 진단률을 보였으며, 전체 염색체 이수성의 detection
rate가 73.3%에 이른다고 보고하였다.32 현재 FISH법은
기술적으로 많이 발달하여 1 kb 정도의 작은 sequence
를 모두 hybridization 할 수 있고 그 민감도와 특이도가
90%에 이르나, 사용한 소식자의 형 및 hybridization
efficiency, 신호의 탐지 (signal detection)에 따라 그 정확
도가 많이 차이가 날 수 있어 같은 검체를 이용한 경우
라도 결과의 차이를 가져올 수 있다.33-35 Pandya (1994) 등
에 따르면 combined 13/21 probe는 임상적으로 사용 할
수 있을 정도로 정확하게 염색체 이수성을 진단할 수 없
다 하였으며, 이 소식자는 13, 21 염색체가 공유하는 공
통 염색체 염기서열인 repeat α satellite sequence에 결합
하며 따라서 이 두 염색체를 감별할 수 없고, 이 repeat
α satellite sequence가 염색체 21번에서는 polymorphic하
고 혹은 어떤 경우에는 소식자가 결합하기에 너무 작아
trisomy 21을 놓칠 수도 있다고 하였다.35 본 연구에서는
유전질환으로 진단된 5예를 포함한 17예 모두에서 두 검
사법이 일치하는 소견을 보여 FISH법이 산전 유전진단
에 있어서 유용한 방법임을 다시 확인할 수 있었다.
Turner (1938) 등이 저신장, 성적 유치증, 익상경, 외반
주 등을 보인 환자를 보고한 이후, 1959년에 이르러 더
욱 발전한 세포유전학 기법을 통해 이 질환이 성염색체
의 수적, 구조적 결함에 의한 것임을 알게 되었다 (Ford,
1959).36 Robinson (1990)은 세포유전학적 핵형은 약 57%
에서 단체성 45X이지만 나머지 43% 경우로는 모자이
시즘이나 X염색체의 구조적 변화 (46Xi (Xq), 16%;
45X/46XX, 10%; 46Xr (X), 8,5%; 45X/46XY, 5.5%; 기타,
3%) 등이 차지한다고 보고하였다.37 이 질환이 임상적으
로 문제가 되는 것은 저신장과 성적 유치증 때문이며,
이중 성적 유치증과 연관되어서 발육부전의 난소에서
생식아세포종 (gonadoblastoma)이 발생하기도 한다. 특
히 Y염색체를 지닌 세포가 있을 때 약 30%에서까지
이 종양이 발생하는데, 생식아세포종 자체는 양성종양
이지만 50-60%에서 dysgerminoma나 악성 생식세포종
양을 유발시키기 때문에 Y염색체가 존재하면 예방적으
로 dysgenetic gonad를 적출하는 것이 일반적으로 권장되
어지고 있다.38,39 Turner 증후군에서 Y염색체를 갖는 경
우는 약 2-6% 정도로 보고되고 있으며, 45X/46,X,+mar인
예에서 in situ hybridization이나 Southern blot으로 재검하
였을 때 marker 염색체가 Y염색체에서 유래했음을 증명
한 연구들도 있다40-43 (Lippe, 1991: Tho et al., 1990:
Johnson et al., 1991). 본 연구에서도 45X/46,X,+mar가 1
예 있었으며, 이 환자는 저신장 (150 cm), 성적 유치증
(외소음경, 왜소고환 등), 익상경, 요도하열 (hypospadia)
등 혼합 성선이형성증 (mixed gonadal dysgenesis)의 임상
양상을 보였으며 세포유전학 검사상 marker 염색체를 가
지는 모자이시즘을 보여 FISH법을 통하여 SRY 유전자
를 확인함으로써 marker 염색체가 Y염색체에서 유래했
음을 알 수 있었다.
따라서 FISH법은 지금까지 사용되어 온 통상적인 염
색체 검사의 단점을 보완하기 위해서 그 선별 검사로써
보다 신속, 정확한 방법이라 생각되며 앞으로 다양한 소
식자의 개발과 검사방법의 단순화로 보다 다양한 유전
질환의 진단에 있어서 선별검사로서가 아닌 진단적 검
사법으로서 이용될 수 것으로 사료된다.
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=국문초록=
서론 : 전통적인 유전학적 검사는 상대적으로 많은 배양시간과 노력 및 전문적인 인력을 필요로 한다. 그
러나 임상에서는 치료에 대한 빠른 결정을 위해서는 보다 빠르고 정확한 진단방법이 필요하다. 형광결합보체
법은 그 신속성과 정확성 때문에 염색체의 이수성을 진단하기 위한 많은 연구가 이루어져 왔다.
목적 : 유전질환의 임상 진단에 있어서 형광결합보체법의 유용성을 알아보고자 한다.
연구 대상 및 방법 : 유전질환이 의심되는 63명의 환자로 부터 말초혈액 및 성선조직을 채취하였으며,
산전 유전 상담을 위하여 내원한 임신 9주에서 30주 사이의 15명의 산모를 대상으로 융모막 (n=6), 양수 (n=7)
및 제대혈 (n=2)을 채취하여 전통적인 핵형검사 및 DNA specific probe를 이용한 형광결합보체법을 시행하였으
며 두 검사방법에 따른 결과를 서로 비교하였다.
결과 : 17예의 산전유전학적 검사에서는 trisomy 21, trisomy 18, monosomy 1, 47XYY 그리고 47XXY가 각
각 1예로 FISH법에 의하여 핵형검사와 일치하는 결과를 보였으며, 8예의 비정상 성분화 환아에서는 모자이시
즘이 의심되는 1예를 제외한 7예에서 두 검사법이 일치하는 결과를 보였다. 9예의 Turner 증후군 환아에서는 9
예 모두에서 두 검사법의 결과가 일치하였으며, Prader-Willi syndrome이 의심되는 총 29명의 대상 환아 중 14명
은 FISH법으로만 진단되었고, 4명은 FISH법과 고해상 G-banding법으로 모두 진단되었으며, 10명 (34%)은 두 방
법 모두 진단이 되지 않았다. Angelman syndrome이 의심되는 11명의 환아 중 2명은 두 방법 모두에서 진단되었
으며, 4명은 FISH법만으로 진단되었고, 5명 (45%)의 환아에서는 두 방법 중 어떠한 방법으로도 진단되지 못하
였다. Williams syndrome이 의심되는 4명의 환아 중 1명 (25%)은 두 방법 모두에서 진단되었으며, 2명(50%)은
FISH법으로만 진단되었고, 나머지 1명 (25%)의 환아에서는 두 방법 중 어떠한 방법으로도 진단되지 못하였다.
임상적으로 Digeorge syndrome 및 Miller-Dieker syndrome이 의심되는 두 환아에서는 FISH 및 핵형분석 결과가
모두 정상소견을 보였다.
결론 : FISH법은 유전질환 진단에 있어서 전통적인 염색체 핵형분석법과 더불어 그 임상 진단적인 면에
서 신속 정확하고 탁월한 방법으로 사료되며, 향후 종양유전학 및 유전적 내분비 질환 분야 등에서 매우 유용
하게 응용되리라 기대된다.
중심단어 : FISH, 형광결합보체법, 유전진단
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